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Tieresperinientelle Uritersucliungeii und klinisclie Erfahrungen haben 
gezeigt. daß bei \viederliolter Verabreicliung höherer Iloseri der QtliyIen- 
diaiiiintetraessigsäi~re (dDTA) urid Diätliylentriaminpentaessigsaure 
(I>i'P-4) - Clielatbildner, die bei der Behandlung 1~011 Yergifturigen mit, 
radioaktirt~i isnd niclitradioaktiven RIetallen in zunehmendem AIaße 
Yerxvendunp finderi - init toxischen Xeben~virkungeri zu rechnen ist. 
E s  handelt sich hierbei in erster Linie um eine iiephrotisclie Schadigung 
der prosinialen l'iibuli (vgl. hierzu CATSCH 19648). ES liegt nahe, die 
Tosicität der Clielatbildrier auf eine Bindung essentieller Spurenmetalle 
niit aiiscliließender Iriaktivieru~ig roii AIetalloerizynien bzn-. metall- 
aktivierter Enzyme zuriickzufüliren (CATSCII 1064b; FOREMAK e t  al. 
1956: SEVES 1060). 
Tatsachlich lionnte unter dein Eirifliill von Ca-ÄDTA eine deutlicli 
erliolite Aussclieiciung von Zri. nicht aber oder iii iiilr geringem Maße 
ron  aridereii Spureriiiietalleri riacl~gex~-iesen werden (CAXDURA et al. 1960; 
~IILI,AR et a1. 1954 ; PERILY U. PERKP 1959 ; Tanr-r 1960 ; TETSISGER 11. 
FI~EI~O\'G-BERGE~O\-A 1958). Zugunsteri der ol~igeii Hypotliese kann 
weiterhin angcfiilirt werden, daß die Tosicität der Zn(I1)-DTPA gegen- 
iiber Ca-I)TPA4 stark herabgesetzt ist (C'ATSCII 1063, 1964b). 
Daß zahlreiche Enzyme in ritro durcli Cliel:itmbildner inalitiviert 
~verderi, ist bekannt (1>1sos u. T T E I ~  1964; FPRST 1963; ~VESTERFIEI~D 
1961); der direkte Sacliweis einer priinären EIemniung renaler Enzyme 
tlurcli -%DTA und DTPA in rivo steht noch aus. RECBER U. SCIIJIIELER 
(1962) fanden zwar nach miederliolter Terabreieliurig lioher ÄIITA- 
l>oseii histoclienlisch eine Ahnalime der alkalisclien l'liospliatase in der 
Kiercnrinde : da jedoch gleiclizeitig schwere degenerative T-eränderurigen 
der Xieren vorlagen. ist die patl~ogr7zctiscl~c Bedeutung dieses Befundes 
äußerst fraglicli. 
Auf eine andere Erklärungsmögliclilieit für die iieplirotischen Ver- 
iinderungeri wurde von BVTT (1960) sowie FORE~IAS (1063) 2iirigewiesen. 
Ausgeliend ron der tatsächlich riicht zu überselienden A%linliclskeit der 
durcli die Clielatbildner einerseits und hypertonisclie Lösungen von 
Saccliarose, Athylenglykol U. a. (siehe auch CCTLER 1939; HELJIIIOLZ 
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1933, JANIGAK U. SANTAXIARIA 1961) andererseits gesetzten Schäden, 
wird auch ein identischer T~Tirkungsmechanisinus, und zwar im Sinne 
einer ,,osmotischen h'eplirose" (ALLEK 1951), diskutiert. 
Die vorliegende Arbeit befaßt sich mit dem Einfluß der eingangs er- 
wälinten synthetisc2ien Chelatbildner auf die alkalisc2ie Pliosphatase 
(AP) und soll durch Untersucliungen an anderen Enzynien bzw. Chelat- 
bildnern fortgesetzt wer(ie1i. Für erste orientierende Untersuchungen 
scliieri die AP insofern geeignet zu sein, als sie in den proximaleri Conro- 
luten, und zwar ini Bürstensaum, eine besonders Iiolie Konzentration auf- 
weist (vgl. liierzu DF: DUVE et al. 1962), zur Ciruppe der Zn-Enzyme ge- 
hört (hia~1r1Es 1858) und invitro durch versclliedene ICoinplesbildner, 
darunter auch AUTA, inaktiviert wird (rgl. Iiierzii VALI,EE 1959). 
-41s Versuclistiere dienten 12-20 Woclieri alte Rattenmannchen des Heiligen- 
berg-Inzuchtstanimes, deren Ge~riclit von 250-330 g variierte. Die ChelateL 
(TSa,Ca-ADTX, Sa,Ca-DTPA, Xa,Zii-DTI'A) soxrie Saccharose wurden intra- 
peritoneal injiziert, wobei das Voliimen der injizierten Losungen, wenn nicht anders 
angegeben, 2 ml betrug. Xacli Toten der Tiere zu verschiedenen Zeitpuiikteii ent- 
nahmen wir Blut, die Prostata uiid die Xieren. Die Organe, und zwar in1 Falle der 
Xieren nur die I?ii:dc, wurden nach ~OTTER-EL~EIXJ~~ \ I  in 0,9O/, SaCI homogeni- 
siert, wobei uie Iionzciitratioii des Sierenriridenliomogenats O , G O / „  die des l'rostata- 
Iiomogennts 1,0°/, betrug. Die Bestimmung dcr SP-z\l;tirit5t im (liiimolysefreien) 
Serum und in den Homogenaten erfolgte iiach BES~EY et al. (1'3.26) mit p-Sitro- 
pheriylpliospliat als Substrat. Da die Bestimmuiig nach dieser 3Ietliode bei 37°C 
erfolgt, drdckten wir die gcfuiideiieii Akivitnten nicht in Iiiteriiationaleii Eirilieiten 
aus - da diesen eirrc Restimm~ing bei 25°C' zugrunde liegt -, soi~dern in ii31 p- 
Sitroplienol, das innerhalb roll 1 riiiri freigesetzt xvird. 
Ergcl)~iissc 
Tab. 1 orientiert iiher eine Tersuclisreihe, in der 4.2 mJI Ca-DTP-4 
pro kg einmalig verabfolgt und die AP-Xktirität zu rerschiedenen Zeit- 
punkten luestiiiliilt ~ ~ i i r d e .  DTPS führt in allen Fällen zii einer deutliclien 
Hemmung mit einem 31asinluili innerhalb von G Std. U e  Inaktix-iwung 
der renalen A P  (um rund 80°,',) ist stärker als in Seruin und Prostata 
(rund 50°/,). Ein weiterer Unterschied betrifft die Dauer der ,-\ktiritäts- 
heinrnung: Tt'Rhrend in Seruni urid Prostata nach 45 Std bereits eine 
vollständige Koriiialisierung vorliegt. ist dies bei der renalen AP erst 
nach '36 St,d der Fall. Die ITr\TTirliung der niedrigen Ca-1)TPA-Dosis 
(0,40 m'tl . kg-l) ist niit einer Hemrnung der Sirren--%P 11111 rund 4 io „  
immer noch stark ausgeprägt (Tab.2): die Erliolung ~erläuf't allerdings 
~vesentlicli sc2ineller. Nervorziiheben ist die Cii~virksainkeit von Zn(I1)- 
IITI'A; 6 Std nach Injelitioii von 4.2 m31 . kg-I betrug die -4P-Aktiritat 
der Kiere bei 14 Tieren 33.4 1,41. 
Ir1 einem x~citereri Tersucli wurde die Wirkung verscliiedeiier Dosen 
cler Ca-Cliclate cler ADTA und DTPS auf die A P  der Sieren iiiitersuclit. 
Fiir ihre ¿fl>erlassiii~g (iaiiken wir der J. H. Geigy _4( :, Bnscl. 
Tabelle 1. Aktivität der alkalischen Phosphatase zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
intraperitonealer Injektion von Na,Ca-DTPA (4,2 naJ1 . kg-1) 
&litteIn-erte und einfache Standardfehler. Die Zahl der Tiere ist in IUammerii an- 
gegeben. Die Aktivitäten beziehen sich auf 1 g Nierenrinde bzw. Prostata und 
1000 ml Serum 
- 
Stunden 1 Sicrenrinde I Prostata I Serurii 
Kontrolle 
1 
2 
3 
G 
12 
18 
24 
3G 
48 
72 
9G 
120 
14,G & O,99 (G) 1 45,5 6 4,08 (6) 
8,34 & 0,08 (5) 388  &- 3,07 (6) 
22,s 1,5G (G) 
7,8G & 0,80 (5) 23,9 i 0,54 (3) 
7,39 1,12 (6) 19,5 4 1,97 (G) 
der Nierenrindc 6 Std nach intraperitonealer nach den inTab. 1 lviedergeget>enen 
Injektion verschiedener Dosen von Ca-dDT-4 
und Ca-DTPA. Je 5-6 Tiere pro Gruppe Resliltaten die m a ~ i m a l e  Hem- 
95 Tabelle 2. Aktivität der alka- 
lischen Phospluztase i n  der 
gD I ATierenrinde zu aerschiedeneit Zeitpunkten nach intraperito- ! 80 t nealer Injektion von Xa,Ca- 
D T P A  (0,42 nziV . kg-l) 
70 - Erklärungen und Kontrolle 
63 - siehe Tab. 1 
A 53 ,~ Stunden 1 Xierenrinde 
g LO, 
mung erreicht ist, die Erholung 
aber noch nicht eingesetzt hat.  Drückt man die AP-Aktivitiit,en in Pro- 
zenten des I<ontroll\vert,s aus und trägt das TTTahrscheinlichkeitsintegraI 
des Effekts gegen den Logarithmus der Dosis auf (Abb. 1 ), so erhält man für 
beide Chelate zwei parallele Gerade (P > 0,Z). Die Probitanalyse nach 
FINWEY (1952) ergab für DTPA eine relative Potenz = 2,19 + 0,1G, 
wobei als das Verhältnis gleich~virksamer Dosen (ÄDTAIDTPA) de- 
finiert ist. 
-2 30:  3 
k G 
2 0 ,  C kü,Ca-ADTA 12 
o Fia3Ca-DTPA 24 
1G,1 + 1,05 (G) 
1G,2 5 0,99 (G)  
29,5 1 3,15 (G)  
33,4 & 2,32 (G) 
1C ; 
11-? 10-1 1 10 
mM kg-' - und zwar G Std nach Injektion, 
Abb.1. Aktivitst der alkalischen Phosphatase d .  h. ZU einem Zeit'punkt, zu dem 
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Werden die Ca-Chelate in Iconzentrationen von 10-j-10-lM zu den 
Organhomogenaten bzw. zum Serum in vitro zugesetzt und die AP- 
Aktivität nach einer Inkubation von 30 min bei 37°C best,immt (Abb.2), 
so ergeben sich im Ver- 
gleich zu den in vivo- 
Versuchen folgende Un- 
terschiede : DTPA ist 
zwar wiederuni wirk- 
samer als ÄDTA, die rela- A 
t i re  Pot,enz ist jedoch um ~ 
rund zweiGrößenordnun- 3 gen hölier als in vivo. Wie $ 
Abb.2 zu entnehmen ist, , I 
lassen sich die Versuchs- 2% 1 Serum 1 Prosfafa I Nleren punkte befriedigend 
durch eine gemeinsame 
Dosis-Effektkurve wie- log M -P* 
dergeben, wenn man die Abb.2. Aktiritat der alkalischen Phos~hatase nach in ~ i t r o -  
Inkubation (30 min, 37°C) mit verschiedenen Konzentra- ÄDT-k-Konzentration tionen ( M )  von Cs-I>TPA (.) und Ca-ADTA (0) Bei der Dar- 
durch = 100 dividiert,. steiiungsind die ADTA-Konzentrationen mit 10-' multipliziert (siehe hierzu Text) 
Die für Eierenriiide und 
ProstJat'a erhaltenen Dosis-Effektkurven sind pralitisch identisch, wäh- 
rend die Abhängigkeit der Inaktivierung der Serum-AP von der Chelat- 
konzcntration eindeutig schwächer ausgeprägt ist. 
Tabelle 3. Aktivität der alkalischen Phosphatase der Xierenrimle nach Inkubation des 
Ilo~nogenuts mit Zn2+ (30 min,  37°C) 
Die mit Ca-DTPA (4,- m l I .  kg-l) behandelten Tiere vwrden 3 Std nach der 
intraperitonealen Injektion getotet. J e  G Tiere pro Gruppe 
Tabelle 4. Aktivitüt der alkalischen Phosphatase der ~Yierenrinde zu verschiedenen 
Zeitpunkten nach intraperitonealer Injektion von Sacchnrose 
Kontrolle und Erlilkningen siehe Tab. 1 
Ca-DTPA / Inkubation des Homogenats in 1 'Tierenrinde 
- - 
niX . hg-I I Stunden 1 Sierenrilide 
- 
- 
t 
- 
4,2 G j 25,4 j 1,85 (G) 
4,- I 24 31,- + 2,48 (G) 
12,G2 I G I 19,O & 1,SZ (G) 
35,43 I G I I 12,G 5 0,32 (G) 
35,4 24 6,94 + 0,30 (6) 
35,4 48 I 2,6G & 0,09 (3) 
2 m l .  2 rnl. 6ml. 
O,gO/@ SaCl I 30,4 & 2,G0 O,gO/, NaC1 -+ 10-' J1 ZnC1, i 31,7 j 1,40 
O,gO/, KaC1 4,28 5 0,49 
O,gO/, SaCl + 10-4 J1 ZilC1, 22,5 1,11 
Tab.3 zeigt, daß die AP-Aktivität des Nierenhomogenats, das von 
iinbehandelten oder DTPA-behandelten und nach G Std getöteten Tieren 
gewonnen wurde, diircli Inkubation niit 10-4 31 ZnC1, (30 min, 37" C) 
in let,zterem Fall stark erhöht wird. 
Tab.4 orientiert über den Einfiuß von Saccharose auf die renale AP. 
Während bei einer Dosierung von 4,2 mh1 . kg-l ein Effekt vermißt Mrd, 
bewirken liöhere Dosen eine deutliche und mit der Zeit zunehmende 
Abnahme der Akt i~i t~ät , .  Hervorzuheben ist jedoch, daß bei der höchst,en 
Saccharose-Dosis die Letalität bereit,s mehr als 50°/, betrug. 
Diskiission 
E s  ist zunächst auf den möglichen Einwand einzugehen, daß es sich 
bei der in vivo fest,gestellten 1nakt.ivierung der A P  der Niere und Pro- 
stata iim einen durch die von uns verwendete Alctliodik bedingt,en 
Artefakt handelt. Da die mehrfach geladenen Anionen der CheIate sich 
nach FORE~IAN e t  al. (1053) fast ausschließlich im estracellulären Raum 
verteilen, wäre es denkbar, daß die beobachtete AP-Inaktivierung erst 
dann eintritt, wenn die Zellen durcli die Homogenisierung zerstört 
werden lind die intracelluläre A P  die Möglichkeit'erhält, mit dem extra- 
cellulären Clielat zu reagieren. Gegen diese Annahme ist jedoch vorzu- 
bringen, daß mehr als 90°/, des Clielats bereits innerhalb der ersten 
6 Stcl mit dem Urin ausgeschieden sind (FORE~IIAK 10GO; FOREXAN e t  al. 
1953), während die Inaktivierung der renalen AP, zumindest bei der 
höheren Dosis, über 24 Std praktisch konsta'nt bleibt. 
Die Frage, ob es sicli bei der Abnaliine der renalen AP-Alctivität uin 
eine primiire l17irkung des Clielat,bildners handelt - die Alternative 
wäre eine triviale Aktii-itätsabnahme als Folge degenerativer Gewebs- 
veränderungen - ist positiv zu beantworten. Die liöcliste, von uns 
verwendete Dosis (4,2 m;\l . kg-l) führt zwar bei wiederholter Verab- 
reicliung zu ausgeprägten niorpliologischen 17cräiiderungen der Xieren- 
tubuli, jedoch konnten bei einmaliger Applikation und insbesondere zii 
so frühen Zeitpunkten keine hist,opathologischen Veränderungen nacli- 
gewiesen werden. (CATSCH 1064 b ; FOREMAK et al. 1960). Zu erwähnen ist 
auch, daß der Bürstensaum, der die höchste AP-Ilonzentration aufweist, 
auch bei fortgeschrittener Schädigung der Tiibuli erhalten bleibt 
(CATSCH 1964b). Ein letztes Argument zugunsten der Annahme einer 
primären Wirkung ist der Nachweis, daß die Nieren-AP durcli relat,iv 
sehr niedrige Clielatdosen gehemmt wird, die mit Sicherheit zu keinen 
morphologischen Veränderungen führen. 
Da die sogenannte Saccharose-Nephrose sich bereit's zu sehr frühen 
Zeitpunkten nianifestiert (JAXIGAS u. SAKTAMARIA 1961), da ivir wcitcr- 
hin eine Inaktivierung der AP durch Saccharose in vitro nicht nacllnreise~i 
konnten, dürfte es sicli bei cleni in~yivo-Effckt der Saccliarosc aller 
'IT'ahrscheinlichkeit riacli um eine sekundäre Erscheinung handeln. I n  
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die gleiche Richtung weist auch die mit der Zeit, d. 11. parallel zu der 
Entwicklung der morphologischen Veränderungen, zunehmende In- 
aktivierung der AP. 
Die im Vergleich zu Ca-ÄDTA gröl3ere Wirksamkeit von Ca-DTPA, 
die aufgrund der höheren Stabilität der Zn(1I)-DTPA von vornherein 
zu erwarten war, das Fehlen einer AP-Inaktivierung durch Zn(I1)-DTPA 
und schließlich die Reaktivierbarkeit der in viv0 inaktivierten AP durch 
Zn2+ stellen in guter Oberein~t immun~ mit der Annahme, daß der Che- 
lierung essentieller Spurenmetalle bei der Toxicität der Chelatbildner 
eine entscheidende Rolle zukommt. I n  diesem Zusammenhang ist zu 
erwähnen, daß für ein anderes Zn-Enzym, und zwar die DX-ase der 
Leber, ebenfalls eine invivo-Inaktivierung durch ÄDTA nachgewiesen 
wurde (FUJIOKA U. LIEBER~IAN 1ßG4), während die Aktivität der nicht- 
inetallaktivierten RN-ase der Nieren durch DTPA nicht beeinflußt wird 
(NIGROITIC, unveröffentlichte Ergebnisse). Auf der anderen Seite scheint 
aber durchaus nicht jedes Zn-Enzym durch DTPA inaktiviert zu werden; 
die Lactodehydrogenase der Nieren beispielsweise reagierte nicht auf 
DTPA (NIGROVIC, unveroffentlichte Ergebnisse). Selbstverständlich 
darf aucli nicht übersehen werden, daß Enzyme, die durch andere Kat- 
ionen als Zn2+ aktiviert werden, durch Chelatbildner beeinflußt werden 
können. Die Iilärung dieser Fragen soll weiteren Untersuchungen vor- 
behalten sein. 
Der für die Inaktivierung der AP durch Chelatbildrier verantwort- 
liclie &leclianismus ist in der Erhöhung des pZn und in der (durch die 
Storung des Gleichgewichts bedingten) Freisetzung von Zi12+ aus dem 
AP-Iioniplex zu sehen, wobei das Ausmaß der pZn-Erhöhung der Iion- 
zentration des Clielatbildners proportional ist (HELLER U. CATSCH 1959). 
Die in vivo unterschiedlich starke TVirkuiig der Clielatbildner auf die 
AP in Kieren, Prostata und Seruin kann z~vanglos daniit erklärt werden, 
daß die Clielatbildner in den Sieren infolge der fast ausschließlicli renalen 
Ausscheidung besonders liohe Konzentrationen erreichen. llTciterhin 
werden sie nach FOREMAX et al. (1953) zum Teil aktir  von den Tubuli 
sezerniert, und die tubuläre Rückresorption von Wasser führt zu einein 
großen Iionzentrationsgradienten, so daß in den Kieren, iin Gegensatz 
zu anderen Organen, aucli eine gewisse intracelliilare Anreicherung der 
Clielate resultiert. Daß die Effektivitatsunterschiede iii ritro aufgehoben 
werden, war dementsprechend zu erwarten und konnte auch insofern 
experimentell bestätigt werden, als in diesem Fall die AP-Henimung 
in Prostata und Xieren durchaus rergleichbar ist. Unerwartet niedrig 
dagegen war der Einfluß auf die Seruin-AP. Es ist nun bekannt, daß die 
aus verscliiedenen Organen gewonnene AP in ihrer Funktion, 3lolekular- 
genicht, ihren Turnorer-Raten und auch bezüglicli der für die Alitil-ität 
benötigten Metallionen eine heterogene Gruppe darstellt (STADTMAX 
1961), was bei der obenangeführten Diskrepanz ursächlich eine Rolle 
spielen könnte. 
Die Effelctivität der Chelatbildner sollte in erster Näherung dem 
Verhältnis der Stabilitätskonstanten /K&, proportional sein 
(HELLER U. CATSCH 1959). Dieser Quotient beträgt im Falle der DTPA 
107@ (ANDEREGG et al. 1959), bei ÄDTA dagegen nur 105s56 (SCH\VARZEN- 
BACH et  a1. 1954). DTPA sollte somit rund liundertmal wirksainer als 
ÄDTA sein, und die Annahme eines eiltsprechenden Q ergab tatsächlich 
eine befriedigende JT7iedergabe der invitro-Ergebnisse. Unerwartet klein 
ist der in vivo ermittelte P-JTTert von 2,19. Diese Diskrepanz könnte 
durcli ein unterschiedliches Verlialten beider Clielate im Organismus 
(Unterschiede in der Aiisscheidungsgeschwindigkeit uiid/oder in den 
intracelliilären IConzentrationen) bedingt sein. Untersuchungen niit 
14C-markierten Clielaten (FOREMAN 1960) ergaben jedoch keinerlei Hin- 
weise für eine solche Annahme. Eine andere Erklärung miire, daß DTPA 
(infolge ihrer im Vergleich zu ADTA erheblich höheren Affinitiit nicht 
nur zu Zn", sondern auch zu anderen Spurenmetallen) bereits vor der 
Passage durch die Nieren das chelierte Ca in stärkerem Maße gegen 
andere, stabiler gebundene 31etallionen ausgetauscht, was seinerseits zu 
einer Verminderung der für die Inaktivierung der AP entscheidenden 
Ca-DTPA-Konzentration führen würde. Auch hierfür, ebenso wie für die 
Annahnie, daß der Austausch des durch DTPA chelierten Ca gegen das 
Zi1 der AP langsamer als bei der ÄDTA verläuft, lasser1 sich zur Zeit noch 
keine experimentellen Befunde anführen. 
Zu der Frage der ausgeprägten Dosisabhängigkeit der Geschminctig- 
keit, mit der die Kormalisierung der AP erfolgt, soll erst nach Durcli- 
fülirung von Untersuchungen an gereinigten AP-Präparaten Stellung 
genommen werden. 
Die Bedeutung der AP und der von ihr kontrollierten metabolischen 
Prozesse für die Funktion der Nierenzelle ist zur Zeit noch nicht geklärt 
(HOLMG~RD 1962), so daß auch nicht entschiede11  verd den kann, ~velclie 
Rolle der Inaktivierung der AP bei der Pathogenese der durcli die 
Chelatbildner gesetzten nephrotischen Schädigung zukommt. Auf jeden 
Fall kann aber die enge liorrelation nicht übersehen werden, die zvci- 
schen der AP-Iiiaktivieruiig und den letalen sowie nephrotoxisclien Kir- 
kurigen der Polyaminosäuren bestellt: Es wurde von CATSCII (1OGib) 
eine im Vergleich zu ÄDTA um 1,8 bis 2,2 größere Tosicität der DTPA 
festgestellt; die relative Potenz der DTPA im Falle der AP-Inaktivierung 
beträgt 2 3 .  Die auffallend geringe Toxicität der Zri(I1)-DTPA wurde 
bereits erwähnt. Ubereinstinimung besteht schließlich bezüglich der 
Reversibilität der Xephrotoxicität und der Inaktivierung der Al? sowie 
bezüglich der Dosisabhängigkeit der Reversibilität. 
Wir erwähnten bereits, daß die h'ephrotoxicität der Chelatbildner 
von einigen Autoren im Sinne der „osmotischen Nephrose" gedeutet 
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wird. Obgleich die vorliegende Untersuchung sich nur mittelbar mit 
dieser Frage befaßt, möchten wir betonen, da8 die weitgehende Ahn- 
lichkeit der histologischen Veränderungen allein kein zwingendes Argu- 
ment zugunsten dieser Auffassung sein kann. Der Umstand, daß die 
wirksamen Saccharose-Dosen um eine Gröfienorcinung höher als im 
Falle der Chelate liegen, und vor allem die unterschiedliche Toxicität 
von Ca-ÄDTA, Ca-DTPA und Zn(I1)-DTPA sprechen unseres Erachtens 
gegen die zur Diskussion gestellte Vorstellung. 
Die parent;erale Verabfolgung von Na,Ca-ÄDTA und Na,Ca-DTP-4 
bewirkt innerhalb weniger Stunden eine Hemmung der alkalischen Phos- 
phatase in Prostata, Serum und in besonders starkem Maße in der 
Nierenrinde. Die Dauer der Hemmung kann in Abhängigkeit von der 
Dosis bis zu 4 Tagen betragen. Das gehemmte Enzym rvird in vitro durch 
Zn2+ reaktiviert. ISa,Ca-DTPA ist in vivo zweimal, in vitro lOOmal wirk- 
samer als Na,Ca-,kDTA4, während Ea,Zn-DTPB die alkalische Phos- 
phatase überhaupt nicht inaktiviert. Die Befunde sprechen dafür, daß 
es sich bei der Inalitivierung des Erizy~ns uin einen primären Effekt, d.h. 
um eine Bindung des Zn der alkalischen Phosphatase durch die Chelat- 
bildner, handelt. Obgleich in quantitativer Hinsicht eine enge Korrela- 
tion zwischen der Inaktivierung der alkalischen Phosphatase und der 
allgemeinen und Neplirotoxicitat der Chelatbildrier besteht, kann die 
pathogenetische Bedeutung der Befunde noch nicht übersehen werden. 
Fur technische Assistenz danken wir Friiulein H. RECXERT. 
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